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【要旨】　四肢筋萎縮・筋力低下が進行性に増悪し、運動ニューロン疾患様の臨床所見を呈した3症例につい
て、抗アセチルコリンレセプター抗体陽性、エドロホニウムテスト陽性、末梢神経反復刺激検査低頻度刺激
で複合筋活動電位振幅の減衰を示したことから、重症筋無力症の病態の関与を疑い、臭化ピリドスチグミン
投与や免疫治療を行ったところ筋力の改善を示した。運動ニューロン疾患と考えられる症例には、重症筋無
力症類似の病態や重症筋無力症に関連した自己免疫機序による運動性ニューロパチーが含まれている可能
性があり、上記検査が陽性となれば、症状を軽減させるために、臭化ピリドスチグミンの投与や免疫治療を
試みることも考慮すべきと考えられた。
はじめに
　四肢筋萎縮、筋力低下が進行性に増悪する患者で
は、針筋電図など生理学的検査で神経原性変化が認め
られた場合、十分な鑑別診断がなされずに、運動
ニューロン疾患（MND）と誤診断されることがあり、
当初、MNDと診断された患者の7．3～8％は、後に他の
疾患に病名が変更されるとの報告もある1）2）。我々は、
四肢筋萎縮が進行性に増悪し、針筋電図で神経原性変
化を認め、MNDが疑われたが、その後の精査で、抗
アセチルコリンレセプター（AChR）抗体陽性、エド
ロホニウムテスト陽性、末梢神経反復刺激検査の低頻
度刺激で複合筋活動電位振幅の減衰（waning）を認め
たことより、重症筋無力症（MG）の病態の関与を疑
い、臭化ピリドスチグミンの投与、免疫治療により筋
力の改善を示した3症例を経験したので文献的考察
を加え報告する。
症 例
　症例1：65歳男性
　主訴：上肢筋力低下、筋萎縮、呼吸困難
　既往歴：1997年3月、胸腺腫摘出術、胸腺腫は上皮
細胞優位で悪性の所見はなかった。
　現病歴：1998年1月呼吸困難感を自覚。右心不全、
肺高血圧と診断され、在宅酸素療法が導入された。
1998年5月頃より右側優位上肢全体の筋力低下、筋萎
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縮出現、徐々に増悪、呼吸困難も増悪し、1999年12月
10日当科入院となった。
　入院時現症：身長165cm、体重50　kg、脳神経系は
正常。右側優位上肢全体にMMT　3～4程度の筋力低
下、筋萎縮、線維束性攣縮を認めた。深部腱反射は上
肢消失、下肢では右アキレス腱反射の低下以外正常で
あった。病的反射は認められず、感覚障害はなかった。
　検査所見：血液検査では、抗AChR抗体は1．O
nMol／1（正常く0．2　nMol／1）、抗核抗体は160倍（正
常く40倍）と陽性であった。髄液検査は正常。呼吸機能
は拘束性障害の所見であった。顔面神経における末梢
神経反復刺激検査では3Hz刺激、鼻筋記録で19％の
waningを認めた（Table　l）。エドロホニウムテストで
は、塩化エドロホニウム10mgを緩徐に静注したが、
肺活量、上肢筋力の改善を認めず陰性であった。運動
神経伝導検査では両側正中・尺骨神経でM波の振幅
の低下、潜時の延長を認め（Table　2）、　F波は検出され
なかった。針筋電図では、安静時に線維束性電位を認
めた。頸椎ミエログラフィーでは、第5／6頸椎椎間板
ヘルニアを認めたが、神経症状を呈するほどの所見で
はなかった。
　経過：入院当初は、著明な筋萎縮、線維束性攣縮を
認めたことからMNDを第一診断として考えた。しか
し、胸腺腫摘出後であり、抗AChR抗体、抗核抗体陽
性、末梢神経反復刺激検査でwaningを認めたことか
ら、重症筋無力症または胸腺腫に関連した自己免疫機
序による運動性ニューロパチー（MN）を疑い、2㎜
年1月13日より大量免疫グロブリン療法（IVIg）
（400mg／kg／日、5日間）を行った。しかし、上肢筋力
のわずかな改善を認めたのみであった。その後、頸部
筋群にも筋力低下が出現し、ステロイドパルス療法を
施行したところ、MGの初期増悪類似の筋力、呼吸機
能の急激な悪化を呈した。このため、エドロホニウム
テストを再施行したところ、頸部の筋力について明ら
かな改善を示した。2月8日より免疫吸着療法（計8
回）、プレドニゾロン（PSL）（50　mg／日）、臭化ピリドス
チグミン（180mg／日）投与を開始したところ、上肢筋
力、呼吸機能ともに改善し転院した。しかし、転院後、
上肢筋力低下、呼吸不全が進行し、臭化ピリドスチグ
ミンの投与中止後さらに症状が増悪、下肢筋力低下も
出現し、2001年5月呼吸不全のために永眠した。
　症例2：67歳女性
　主訴：四肢脱力、呼吸不全
　既往例・家族歴：特記事項なし
　現病歴：1998年9月頃より、複視、まぶたの重さを
訴えるようになった。1999年3月頃、力がぬける、腰
が曲がる、首が垂れるなどの易疲労性の脱力症状が出
現した。6月12日当院精神科入院となった。入院時、呼
吸不全を認め意識レベルが低下し、人工呼吸器管理と
なった。6月29日、神経疾患による呼吸筋筋力低下が
疑われ、当科初診となった。
　初診時現症：脳神経系に異常なし。四肢、頚筋に
MMT4レベルの筋力低下を認め、両側握力は6kg、四
肢に軽度の筋萎縮を認めた。深部腱反射は正常、病的
反射は認められなかった。
　検査所見：エドロホニウムテストは四肢筋では陰
性であったが、頸部前屈筋で明らかな陽性を示した。
右正中神経における末梢神経反復刺激検査では2Hz
刺激、右短母指外転筋記録で24％のwaningを示し
（Fig．　1）、塩化エドロホニウム静注でこのwaningは改
善した（Table　l）。抗AChR抗体は0．3　nMol／1と陽
性、胸部CTでは胸腺腫は認められず、針筋電図では、
上下肢筋にてgiant　spikeを認めた。
　経過：当科初診時、眼症状、球症状を認めず、四肢
筋萎縮・筋力低下が主徴候であり、四肢筋におけるエ
ドロホニウムテストが陰性であったことから、第一診
断としてはMNDが考えられた。しかし、その後上記
検査所見を得たことより、MGとMGに関連した自己
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Fig．1　Repetitive　nerve　stimulation　test（case　2）
　　　A：　Repetitive　nerve　stimulation　test　at　2　Hz　of　the
　　　median　nerve　showed　a　CMAP　amplitude　decrement　of
　　　240／o．
　　　B：　The　decrement　ratio　regressed　to　16％　following
　　　intravenous　administration　of　edrophonium　chloride．
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Table　1　Repetitive　nerve　stimulation　test
Case　l Case　2 Case　3
Stimulated　nerve
qecorded　muscle
cecrement　ratio
cecrement　ratio（after　edrophonium　chloride）
L．Facial　nerve（3　Hz）
k．Nasalis　muscle
P9．0％
S．5％
R．Median　nerve（2　Hz）
q．APBM
Q4．0％
P6．0％
L．Median　nerve（3　Hz）
k．APBM
P4．0％
R．3％
APBM：　abductor　pollicis　brevis　muscle
Table　2　Nerve　conduction　studies．　（　）：　normal　ranges
Case　1
MCV（m／sec）Distal　latency（ms）CMAP　amp．（mV）SCV（m／sec）SNAP　amp．（μV）
R．Median　nerve
k．Median　nerve
q．Ulnar　nerve
k。Ulnar　nerve
37．1（45．0－65．0）
R9．6
T2．1（45．0－65．0）
T1．6
6．00（＜42）
T．48
T．44（＜3．4）
R．52
0．42（＞5．0）
O．71
O．32（＞5．0）
Q．96
62．0（45．0－68．0）
T5．0
U0．0（45．0－65．0）
U4．0
18．0（10．0－60．0）
P8．0
Q1．0（10．0－60．0）
Q0．0
Case　2
MCV（m／sec）Distal　latency（1ns）CMAP　amp．（mV）SCV（m／sec）SNAP　amp．（μV）
R．Median　nerve45．3（45．0－65．0） 3．80（＜42） 0．36（＞5．0） 46．8（45．0－68．0）14．8（10．0－60．0）
Case　3
MCV（m／sec）Distal　latency（ms）CMAP　amp．（mV）SCV（m／sec）SNAP　amp．（μV）
R．Median　nerve
q．Ulnar　nerve
49．0（45．0－65．0）
T3．3（45．0－65．0）
4．36（＜42）
R．00（＜3．4）
3．26（＞5．0）
R．55（＞5．0）
61．3（45．0－68．0）
U6。1（45．0－65．0）
145（10．0－60．0）
Q3．0（10．0－60．0）
MCV：　motor　conduction　velocity
SCV：　sensory　conduction　velocity
CMAP：　compound　muscle　action　potential
SNAP：　sensory　nerve　action　potential
免疫機序のMNの合併と診断し、　IVIg（400　mg／kg／
日、5日問）を行い、PSL（60　mg／日）・臭化ピリドスチ
グミン（180mg／日）を投与したところ、呼吸不全は改
善し独歩可能となり転院した。しかし、転院後、PSL
が中止された後、呼吸不全が再出現し、人工呼吸器管
理となり、四肢筋力低下も進行した。2001年1月、4月
頃IVIg（400　mg／kg／日、5日間）、5月よりPSL再投与
（60mg／隔日）も行われたが、上腕二頭筋に筋力改善が
認められた以外は明らかな改善はなく、四肢筋力低下
は進行し、人工呼吸器管理で、高度の四肢筋力低下、筋
萎縮の状態となっている。深部腱反射は消失し、病的
反射は認められていない。転院後の髄液検査では細胞
数1／μ1、蛋白100mg／dl（正常く40　mg／dl）と蛋白細
胞解離を認めた。2003年4月の神経伝導検査では、運
動神経で軸索障害の所見を認め、感覚神経においては
異常を認めなかった（Table　2）。　F波は導出されな
かった。
　症例3：51歳女性
　主訴＝四肢筋力低下
　既往歴・家族歴：特記事項なし
　現病歴＝1993年より四肢筋力低下、筋萎縮出現し
徐々に進行した。1995年、当科入院、上肢筋はMMT4
レベルで、下肢筋は4～5レベルであり、上肢優位に筋
萎縮を認めた。針筋電図で上肢筋、胸鎖乳突筋にgiant
spikeを認めたことからMNDと診断された。その後、
筋力低下は進行し2001年2月再入院となった。抗
AChR抗体0．9　nMol／1と陽性、左正中神経における末
梢神経反復刺激検査では、4Hz刺激、左短母指外転筋
記録で14％のwaningを示した。塩化エドロホニウム
静注にてこのwaningは改善した（Table　l）。エドロホ
ニウムテストでは頸部前屈筋にて陽性であった。神経
伝導検査では、M波振幅の低下を認めた（Table　2）。胸
部CTでは胸腺腫は認められなかった。また抗GM　l
抗体が中等度力価で陽性であった。以上の所見より、
MGに関連した自己免疫機序のMNと診断し、臭化ピ
リドスチグミン（180mg／日）、　PSL（20　mg／日）を投与
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したところ、仰臥位における頭部挙上は入院時は不能
であったが、10秒間挙上可能となるまでに改善し、四
肢筋力低下も軽度であるが改善を示した。その後、
PSLを漸減し5mg／日として経過をみたところ、再び
四肢筋力低下は進行した。2002年5月、IVIg（400　mg／
kg／日、5日間）を行ったところ、治療前、仰臥位で頭部
挙上不能であったが、治療後、8秒間挙上可能となるま
でに改善し上肢筋力も軽度改善した。
考 察
　呈示した3症例は、進行性に四肢筋萎縮、筋力低下
が増悪し、針筋電図で神経原性変化を認めたことか
ら、MNDが疑われた。しかし、抗AChR抗体、エド
ロホニウムテスト、末梢神経反復刺激検査のMGの検
査所見がすべて陽性を示したことがMNDとしては
非典型的であり、MGの病態、　MGに関連した自己免
疫機序によるMNを疑い、臭化ピリドスチグミンの投
与、免疫治療（PSLは少量から開始し症例呈示内に記
載した最高投与量を約1ケ月間維持した後漸減した）
を行ったところ、筋力の改善を認めた。
　MNDにおけるエドロホニウムテストと誘発筋電
図のwaningについての報告は散見されており、筋萎
縮性側索硬化症（ALS）3）、脊髄性筋萎縮症4）、球脊髄性
筋萎縮症5）等の報告がある。また、抗AChR抗体につ
いても、典型的なALS症例6）、68例のALS患者のう
ち2例で低力価陽性を示した7）等の報告がある。しか
し、検索しえた限りでは、これまでに本症例のように
エドロホニウムテスト、抗AChR抗体、末梢神経反復
刺激検査とMGの検査所見がすべて陽性を示した
MNDの報告例はなく、本3症例はMNDと簡単に診
断することはできない。
　症例1では胸腺腫摘出術後に筋萎縮が出現、進行し
たことが特徴的であった。症例1同様に、胸腺腫摘出
術後にMN類似の四肢筋萎縮をきたしたMG症例8）
や発一時にMNDと診断され、その後、胸腺腫摘出術
後に球麻痺症状が出現し、免疫治療により改善した
Table　3　Cases　of　motor　neuropathy　associated　with　thymoma
Stoll　et　al（1984）24）Witt　et　al（1988）9）Asanuma　et　al（1999）8）Case　l
Age　of　Onset／Sex51－year一・ld／Male 41－year一・ld／Male48－year－old／Female65－year－old／male
Onset　and
orogression
Subacute Subacute Subacute Subacute
Weakness Upper＆Lower　　　　　　　　．　　　　顧　　eXtremltleS Upper＆Lower
@　eXtremitieS
UpPer　extremitiesUpPer　extremities
Deep　tendon　reHexyporeHexia HypOreHexia Normal Areflexia　in　upPer　　　　　　　　　　g　　　extremetles
Babinski　reflex 一 一 一 一
Fasciculation 十 一 『 十
Sensation Norrnal Normal Normal Normal
Nerve　conduction
@　　　　study
Pr longation　of
@　F－response
Reduction　of　CMAP
@　Prolongation　of
@　　　F－response
Normal Reduction　of　CMAP
@　　No　F－response
　　　　Needle
?ｌｅＣtrOmyOgram
Denervation　potentialsD ervation　potentialsN UrOgeniC＆myOgelliC
@　　　　　　change
Den rvation　potentials
Muscle　biopsyNeurogenic　amyotrophyn．d． Neurogenic　amyotrophyn．d．
Spinal　Huid Normal n．d． Normal Normal
Autoantibody 一 AChR　antibody　　AChR　antibody，Anti－nuclear　antibodyand　SS－A　antibodyAchR　antibody　and
`nti－nuclear　antibody
Therapy Radiation　therapy　　Steroid　therapy　and
垂凾窒奄р盾唐狽奄№高奄獅?　bromide
Plasmapheresis　and
唐狽?ｒｏｉｄ　theraphy
Plasmapheresis，　steroid
@　　　　therapy　and
垂凾窒奄р盾唐狽奄№高奄獅?　bromide
Course No　change Improved Partially　improvedInitially　improved
CMAP：Compoud　nerve　action　potential　n．d．：not　done
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MG症例が報告されている（Table　3）。他にも胸腺腫
とニューロパチーの合f荊Uの報告は多く10－16）、症例1
は胸腺腫に関連した自己免疫機序によるMNであっ
た可能性が考えられる。MGの診断基準から判断した
場合、必須項目の易疲労性がないためMGと診断する
ことはできない。
　症例2では、易疲労性を認め、MGの診断基準から
もMG確実と診断可能である。また、1回目のIVIg、ス
テロイド療法により呼吸器からの離脱、独歩退院が可
能となるなど劇的に改善したこと、髄液検査で髄液灌
流ブロックがないにもかかわらず、著明な蛋白細胞解
離を認めたことなど、MGやMGに関連した自己免疫
機序のMNの存在を推測させる。
　症例3では抗AChR抗体以外に抗ガンダリオシド
抗体も陽性であったことは自己免疫機序によるMN
の存在を疑わせる所見であった。MGの診断基準から
は、易疲労性がないため症例3はMGと診断すること
はできない。
　Kinoshitaらは、易疲労性と線維束性攣縮を示し、筋
電図や筋生検で神経原性変化がみられ、末梢神経反復
刺激検査でwaning、エドロホニウムテスト陽性を示
し、抗コリンエステラーゼ薬とステロイド治療が有効
であった4症例をmyasthenic　neuromyopathyとして
報告している17）。本3症例はKinoshitaらの4症例と
類似点が多く、また、他にもMGとニューロパチーの
合併例は多数報告されており18『23）、我々は本3症例を
胸腺腫やMGに関連した自己免疫機序の運動性
ニューロパチーと考え治療を行い、治療開始後に筋力
の改善を認めた。
　MNDと診断された場合、有効な治療法はなく、患
者は希望のない闘病生活をしいられることとなる。し
かし、MNDと考えられる症例の中には、上記のよう
に臭化ピリドスチグミン投与、免疫治療が効果的な症
例が含まれている可能性があり、抗AChR抗体、抗ガ
ンダリオシド抗体を含めた各種自己抗体検査、エドロ
ホニウムテスト、末梢神経反復刺激検査を含めた詳細
な電気生理学的検査を行い、筋力の改善、維持を目的
として、検査結果に応じて、臭化ピリドスチグミンの
投与や、免疫治療を試みる価値はあると考えられた。
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Three　cases　of　motor　neuron　disease　resembling　progressive　amyotrophy
　　　　　　　　　with　examination　findings　suggestive　of　myasthenia　gravis
Kazunorj　NANRIi），　Hajime　HARUKAWA2），　Kazuhide　NIIYAMA2）
　　　　　　Tomoko　ISHIKO’），　Hirohiko　SAITOi），　Takeshi　TAGUCHIi）
Masahumi　TAKEGUCHIi），　Tetsuo　YAMAGUCHI2），　Hiroya　UTSUMI2）
　　　　　　i）Department　of　Neurology，　Tokyo　Medical　University　Hachioji　Medical　Center
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Abstract
　　　　We　encountered　3　cases　of　progressive　weakness　and　atrophy　of　the　muscles　of　the　extremities　in　which　electro－
physiological　test　revealed　neurogenic　changes．　ln　these　3　cases　motor　neuron　disease　was　initially　suspected．　However，　tests
for　anti－acetylcholine　receptor　antibody　and　the　edrophonium　test　were　both　positive，　and　the　repetitive　nerve　stimulation　test
revealed　waning　in　all　cases．　The　3　patients　were　thus　suspected　to　have　myasthenia　gravis　and　were　treated　with　an
anticholinesterase　agent　and　immunotherapy　which　improved　muscle　weakness．　ln　cases　of　progressive　muscular　atrophy
suggestive　of　motor　neuron　disease，　motor　neuropathy　due　to　immunological　abnormalities　associated　with　myasthenia　gravis
or　thymoma　may　be　present．　lndividuals　yielding　positive　results　on　the　above　tests　should　be　treated　with　an　anticholinester－
ase　agent　and　immunotherapy．
〈Key　words＞Myasthenia　gravis，　Motor　neuron　disease，　Motor　neuropathy，　Anti－acetylcholine　receptor　antibody，　Edro－
phonium　test
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